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Abstract—Coronary heart disease (CHD), one of cardiac diseases, is caused mainly due to the narrowing of the coronary arteries 
because of atherosclerosis or spasm or a combination of both. Coronary heart disease is one disease that is scary and is still a 
problem in both the developed and developing countries. The oxidative stress originates mainly in mitochondria from reactive 
oxygen and reactive nitrogen species (ROS/RNS) and can be identified in most of the key steps in the pathophysiology of 
atherosclerosis and the consequential clinical manifestations of cardiovascular disease. Treatment of coronary heart disease is by 
pharmacological treatment and non-pharmacological therapy. One way of non-pharmacological therapy is to eat antioxidant. 
Several studies have shown that eating antioxidant can reduce LDL oxidation and play a role in inhibiting the process of hardening 
of the arteries. 
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Abstrak—Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan salah satu penyakit jantung mematikan. Penyebab utama terjadinya 
penyakit ini adalah penyempitan arteri koronaria. Penyempitan terjadi karena adanya kondisi aterosklerosis atau spasme maupun 
kombinasi dari keduanya. Penyakit jantung koroner masih menjadi masalah utama baik di negara maju maupun negara 
berkembang. Kejadian ini dipicu oleh stres oksidatif terutama di mitokondria. Adanya oksigen reaktif dan spesies nitrogen reaktif 
(ROS / RNS) dan dapat diidentifikasi dalam sebagian besar merupakan kunci dalam patofisiologi aterosklerosis dan manifestasi 
klinis konsekuensial dari penyakit kardiovaskular. Pengobatan penyakit jantung koroner adalah dengan pengobatan farmakologis 
dan terapi non-farmakologis. Salah satu cara terapi non-farmakologis adalah dengan mengkonsumsi antioksidan. Beberapa 
penelitian telah menunjukkan bahwa penggunaan antioksidan dapat mengurangi oksidasi LDL dan menghambat proses 
pengerasan pembuluh darah. 
 
Kata kunci: antioksidan, penyakit jantung coroner, stress oksidatif  
 
PENDAHULUAN  
Penyakit jantung koroner (PJK) adalah salah satu penyebab kematian utama di negara-
negara maju [1]. WHO mencatat pada tahun 2006, angka kematian penyakit oleh 
kardiovaskular sejumlah 17,5 juta. Angka ini terutama pada penyakit jantung koroner, stroke, 
dan penyakit jantung rematik. Jumlah kematian ini mengalami peningkatan dari angka 14,4 
juta pada tahun 1990 [2]. Kematian ini banyak terjadi dengan serangan jantung tiba-tiba dan 
tanpa ada gejala apapun sebelumnya [3]. Penyakit jantung koroner termasuk penyakit yang 
membahayakan karena berada pada sistem sistemik [4]. 
 Pada penyakit jantung koroner, penyakit serebrovaskular dan penyakit arteri perifer, 
dapat mengakibatkan gangguan fungsi pembuluh darah. Kondisi ini dapat berakibat pada 
pasokan darah yang tidak cukup ke organ [4]. Ada beberapa faktor risiko yang mengakibatkan 
penyakit pembuluh darah. Beberapa diantaranya adalah merokok, gaya hidup pola makan 
yang tidak sehat, aktivitas fisik yang kurang, tekanan darah tinggi, diabetes dan dislipidemia. 
Namun, terdapat juga faktor lain yang turut berpengaruh seperti faktor genetik dan 
lingkungan. 
 
PENYAKIT JANTUNG KORONER 
 Proses PJK dimulai dengan proses arterosklerosis. Aterosklerosis adalah proses 
kompleks yang melibatkan pengendapan lipoprotein plasma dan proliferasi elemen seluler di 
dinding arteri. Kondisi kronis ini berkembang melalui serangkaian tahap yang dimulai dengan 
fatty streaks (kerak lemak) yang sebagian besar terdiri dari pembentukan foam cell (sel busa)  
dan akhirnya berkembang menjadi timbunan plak yang ditutupi oleh fibrous cap (lesi jaringan 
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ikat) [5]. Plak ini memberikan penghalang untuk aliran darah arteri dan dapat memicu 
peristiwa klinis, terutama dalam kondisi yang mendukung ruptur plak dan pembentukan 
trombus.   
Lemak terdiri atas unsur karbon (C), hidrogen (H), dan oksigen (O2) dan memiliki sifat 
yang larut dalam zat-zat pelarut tertentu. Seperti petroleum benzene dan eter [6][8]. Lemak 
dalam makanan dapat berubah menjadi kolesterol, trigliserida, fosfolipid, dan asam lemak 
bebas. Pada saat dicerna oleh usus dengan lipase dan kemudian diserap agar masuk ke dalam 
pembuluh darah. Terdapat juga kolesterol, trigliserida dan fosfolipid yang tidak larut dalam 
darah sehingga diperlukan ikatan dengan protein untuk membentuk senyawa yang larut, 
protein ini disebut dengan lipoprotein [6][8].  
Terdapat lipoprotein yang berfungsi mengangkut lemak menuju hati disebut dengan 
kilomikron. Pada organ hati, ikatan lemak tersebut akan terurai dan membentuk kembali 
unsur-unsur lemak yang ada dan asam lemak yang terbentuk dapat dipakai sebagai sumber 
energi, kadang juga jika masih terdapat jumlah yang berlebih akan disimpan dalam jaringan 
lemak. Jika sediaan kolesterol tidak mencukupi, akan diproduksi oleh sel hati. Dari organ hati, 
low density lipoprotein (LDL) mengangkut kolesterol kemudian dibawa ke sel-sel organ seperti 
jantung, otak dan lain-lain yang memerlukan untuk dapat berfungsi sebagaimana mestinya [6].  
Secara endogen, kolesterol dapat disintesis melalui asetil Ko-A dengan menggunakan 
Sterol Regulatory Elemen Binding Protein (SREBP-1) dan akan diserap bersama lemak 
(trigliserida) melalui suatu senyawa protein yang disebut dengan kilomikron. Trigliserida dan 
kolesterol dilepaskan oleh kilomikron dengan cara meminta bantuan enzim lipoprotein lipase. 
Enzim ini terdapat dalam pembuluh darah [8].  
Setelah dilepaskan, pada hati terjadi kilomikron berubah menjadi kilomikron remnant 
untuk menjadi VLDL. VLDL disintesis di hati dan berfungsi membawa kolesterol makanan dan 
Triasilgliserol (TAG) ke pembuluh darah di jaringan otot & adipose. Jadi, tempat tujuan VLDL 
pada endotel kapiler jaringan otot dan adipose. VLDL mengalami hidrolisis oleh lipoprotein 
lipase (LPL) dan degradasi menjadi Intermediate Density Lipoprotein (IDL) lalu LDL [8].  
Triasilgliserol VLDL diuraikan lipoprotein lipase (LPL) menjadi IDL selanjutnya di 
endositosis hati (triasilgliserol lipase) hati menjadi LDL.  Struktur LDL merupakan lipoprotein 
dengan karakteristik kandungan penyusun utama berupa kolesterol dan memiliki fungsi 
mengangkut kolesterol ke hati dan esterkolesteril ke jaringan ekstrahepatik. Proses LDL 
terdapat di hati sekitar 70% dan di jaringan ekstrahepatik sekitar 30%. Pengambilan kolesterol 
LDL diserap melalui endositosis kolesterol diubah menjadi ester kolesterol. LDL berfungsi 
memelihara membran sel, penyimpanan kolesterol sebagai ester kolesterol,  menekan 
pembentukan HMG-KoA reduktase dan sintesis reseptor LDL. LDL juga dengan mudah 
mengendap dan teroksidasi dengan senyawa radikal [8]. Inilah yang mengakibatkan terjadinya 
peyumbatan.  
Penyumbatan pembuluh darah tersering dan perlu diwaspadai adanya kadar kolesterol 
yang tinggi, terlebih lagi terdapat kadar kolesterol LDL yang tinggi, yang dikenal sebagai “lemak 
jahat” [9,10]. 
Inflamasi dalam banyak penelitian terbukti berperan penting dalam setiap tahapan 
proses aterosklerosis. Proses aterosklerosis berawal dari proses inisiasi sampai tahap lanjut 
hingga terjadinya ruptur plak. Proses ini yang dapat menimbulkan komplikasi penyakit 
kardiovaskular. Aterosklerosis dikatakan sebagai suatu penyakit inflamasi disebabkan hasil 
proses inflamasi dari sel yang berperan berupa makrofag yang berasal dari monosit dan 
limfosit [9]. Fase pembentukan aterosklerosis terdiri atas fase awal yaitu terjadi akumulasi dan 
modifikasi lipid (oksidasi, agregasi, dan proteolisis) dalam dinding arteri yang dapat 
mengakibatkan aktivasi inflamasi endotel dan pada fase selanjutnya terjadi pemilihan elemen–
elemen inflamasi seperti monosit yang awalnya menempel pada endotel ke dalam tunika 
intima.  
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Endotel yang menempel ini diperantarai oleh beberapa molekul adhesi, yaitu Inter 
Cellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), dan 
selectin. Beberapa faktor yang mengatur molekul adhesi, yaitu produk bakteri lipopolisakarida, 
prostaglandin, dan sitokin. Monosit setelah berikatan dengan endotel akan berpenetrasi ke 
lapisan yang lebih dalam dibawah lapisan intima. Dinding arteri yang dimasuki oleh monosit-
monosit mengakibatkan monosit berubah menjadi makrofag dan menghancurkan LDL yang 
telah dioksidasi melalui reseptor scavenger [9].  
Pembentukan sel busa (foam cell) dihasilkan dari fagositosis yang kemudian berlanjut 
menjadi fatty streaks. Aktivasi ini menghasilkan sitokin dan faktor-faktor pertumbuhan yang 
akan merangsang proliferasi dan migrasi sel-sel otot polos. Migrasi ini terjadi dari tunika media 
ke tunika intima. Kondisi ini mengakibatkan pula penumpukan molekul matriks ekstraselular, 
seperti elastin dan kolagen, yang mengakibatkan plak membesar dan terbentuk fibrous cap. 
Pada tahap ini proses aterosklerosis sudah sampai pada kondisi membahayakan karena telah 
ada plak aterosklerotik. Pembentukan plak aterosklerotik akan menyebabkan lumen arteri 
menyempit. Pada akhirnya terjadi pengurangan aliran darah [9,11].  
Setelah terjadi ruptur plak aterosklerosis, platelet yang aktif dan jalur koagulasi, 
kemudian akan terjadi trombosis. Proses trombogenik terjadi ketika plak tersebut pecah, 
robek, atau terjadi perdarahan subendotel. Hal ini dapat menyumbat sebagian atau 
keseluruhan suatu arteri koroner. Keadaan ini yang dapat menimbulkan gejala klinik seperti 
angina atau infark miokard. Kejadian aterosklerosis ini dapat stabil, akan tetapi dapat juga 
progresif. Kondisi progresif yang parah dapat menyebabkan kematian. Konsekuensi yang 
progresif ini dikenal juga dengan sindroma koroner akut [9,10]. 
 
Penyakit Jantung Koroner dan Stres Oksidatif 
Stres oksidatif adalah kondisi radikal bebas atau prooksidan yang lebih tinggi 
dibandingkan antioksidan. Artinya terjadi ketidakseimbangan jumlah oksidan di dalam sel. Hal 
ini dipicu oleh kurangnya antioksidan serta kelebihan produksi radikal bebas [11]. Radikal 
bebas ini dapat berasal dari metabolisme dan lingkungan.  
Secara umum disfungsi jantung, penyakit kardiovaskular, apoptosis dan nekrosis 
jantung dapat diakibatkan oleh radikal bebas atau reactive oxygen species (ROS) dan 
hiperlipidemia. Dalam sistem kardiovaskular, ROS dapat menyebabkan hipertrofi pada sel otot 
polos dan dinding arteri, kerusakan sel kardiomiosit, apoptosis dan kerusakan miokard. Hal ini 
dapat terjadi dan dikaitkan dengan peningkatan denyut jantung serta kenaikan tekanan darah 
sistolik [13].  
Salah satu ROS terpenting dalam pembuluh darah dan jantung adalah superoksida (O2-
), hidrogen peroksida (H2O2), dan oksida nitrat (NO) [12]. Reaksi ini dimediasi oleh beberapa 
sistem enzim termasuk NADPH oksidase dan xanthine oxidase (XO). Meskipun O2- bisa dengan 
sendirinya memberikan efek pada fungsi vaskular, itu juga penting dalam menghasilkan spesies 
reaktif lainnya. Reaksi O2- dengan NO menghasilkan peroxynitrite dan berpotensi yang 
merusak ROS. Dismutase O2- oleh superoksida dismutase (SOD) menghasilkan ROS yang lebih 
stabil, hidrogen peroksida (H2O2) yang kemudian diubah secara enzimatik menjadi H2O oleh 
katalase dan glutathione peroxidase (GPx). H2O2 bisa juga bereaksi dengan logam transisi yang 
dikurangi untuk dikonversi menjadi radikal hidroksil yang sangat reaktif (·OH), atau bisa juga 
dimetabolisme oleh myeloperoxidase (MPO) untuk membentuk asam hipoklorus (HOCl). 
Hampir semua jenis sel vaskular menghasilkan O2- dan H2O2 [13].  
 Beberapa sistem enzimatik menghasilkan O2- dan turunannya di pembuluh darah, 
termasuk NADPH oksidase, XO, nitrat oksida sintase (NOS), dan myeloperoxidase (MPO). 
NADPH oksidase sangat penting dalam fungsi vaskular karena respons terhadap berbagai 
macam agonis, seperti angiotensin (Ang) II. Aktivasi enzim terjadi dalam jangka pendek dengan 
stimulasi intraseluler spesifik signals dan dalam jangka panjang dengan upregulation dari 
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subunit enzim. Bahkan konsentrasi Ang II rendah (0,1 nmol/L) meningkatkan NADPH oksidase, 
penurunan ROS menunjukkan bahwa sistem enzim ini penting secara fisiologis. NADPH 
oksidase juga sebagai penentu penting dari keadaan redoks pembuluh darah dan miokardium 
[14]. 
 Xanthine Oxidase (XO) memetabolisme hipoksantin, xanthine, dan NADPH untuk 
membentuk O2- dan H2O2. ROS yang dihasilkan XO telah terlibat dalam berbagai entitas 
patologi klinik, termasuk cedera iskemia/ reperfusi, hiperkolesterolemia dan disfungsi endotel 
pada gagal jantung kronis. MPO melimpah di fagosit dan mengkatalisasi H2O2 menghasilkan 
HOCl dan spesies pengoksidasi lainnya, juga menggunakan NO untuk menghasilkan spesies 
nitrogen reaktif, dengan demikian mengurangi bioaktivitas NO dan meningkatkan stres 
oksidatif [15]. 
 
EFEK ANTIOKSIDAN DAN PENYAKIT JANTUNG CORONER 
Untuk mencegah kerusakan sel akibat radikal bebas, tubuh manusia memiliki 
mekanisme pertahanan intrinsik yang dikenal sebagai sistem antioksidan. Pembentukan 
oksidan dan peroksidasi lipid dapat dicegah dengan antioksidan dengan memberikan 
perlindungan kepada LDL dari proses oksidasi. Antioksidan ini memiliki reaksi terminasi yaitu 
dengan cara menangkap radikal hidroksil (*OH) pada tahap reaksi peroksidasi lemak, protein 
atau molekul lainnya pada membran sel normal. Antioksidan juga dapat melindungi jaringan 
dari kerusakan akibat ROS [17].  
Dalam sel tubuh terdapat antioksidan yang diproduksi secara alami biasanya terdapat 
dalam bentuk antioksidan yang enzimatik maupun nonezimatik dan memiliki fungsi sebagai 
pertahanan bagi organel-organel sel dari pengaruh kerusakan akibat reaksi radikal bebas [16]. 
Antioksidan enzimatik disebut juga antioksidan pencegah, terdiri atas superoksid dismutase 
(SOD), katalase, dan glutathione peroxidase [17]. 
Enzim antioksidan mengatalisis pemecahan spesies radikal biasanya di lingkungan 
intraseluler. Antioksidan preventif mengikat ion logam transisi seperti besi dan tembaga, 
mencegah interaksi dengan hidrogen peroksida dan superoksida untuk menghasilkan radikal 
hidroksil yang sangat reaktif. Antioksidan adalah donor elektron yang kuat dan bereaksi 
istimewa dengan radikal bebas sebelum molekul target yang lebih penting rusak. Dalam 
melakukan itu antioksidan dikurangi (teroksidasi) dan harus diregenerasi atau diganti. 
Antioksidan radikal relatif tidak reaktif dan tidak mampu menyerang lebih jauh molekul [17]. 
 
Gambar 1. Interaksi radikal bebas dan antioksidan [18]. 
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Di sisi lain, antioksidan nonenzimatik disebut juga antioksidan pemecah rantai yang 
berasal dari α-tokoferol (vitamin E), β-carotene (vitamin A), askorbat (vitamin C), glutathione, 
estrogen, L- tyrosine, L- cysteine, NADPH, ferritin dan albumin [18]. Berbagai fungsi vitamin C 
dapat mendukung hipotesis bahwa vitamin C dapat mengurangi risiko kardiovaskular. Vitamin 
C (L-asam askorbat) merupakan antioksidan yang ampuh dikenal untuk melindungi jaringan 
dari cedera oksidatif [19]. Vitamin C juga dapat meningkatkan fungsi jantung, meningkatkan 
perlindungan jantung selama perbaikan miokardial, menghambat apoptosis sel endotel pada 
gagal jantung kongestif, menurunkan tekanan darah diastolik, dan meningkatkan vasorelaksasi 
endothelium. Vitamin C juga telah terbukti mengurangi adhesi monosit ke endotelium, 
meningkatkan produksi oksida nitrat dari endotelium, meningkatkan vasodilatasi dan 
menurunkan tekanan darah. Selanjutnya, vitamin C dapat mencegah apoptosis sel otot polos 
pembuluh darah, yang membantu menjaga plak lebih stabil jika aterosklerosis telah 
berkembang dan melindungi sel otot polos pembuluh darah manusia terhadap adaptasi LDL 
terinduksi teroksidasi peningkatan sintesis antioksidan intraseluler glutathione [20]. 
 
SIMPULAN 
Strategi dalam menangani kondisi penyakit jantung koroner melalui pemberian 
antioksidan sampai saat ini masih kurang mendapat perhatian. Review ini mencoba 
memberikan penjelasan ilmiah terkait hubungan antara penyakit jantung koroner dan 
konsumsi antioksidan. Antioksidan ini berpotensi sebagai terapi pendukung dalam mengatasi 
kondisi penyakit jantung koroner sekaligus dapat mengurangi munculnya komplikasi. Pada 
akhirnya dapat menekan tingginya angka morbiditas dan mortalitas akibat penyakit jantung 
koroner. 
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